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Verfahren zum Entfernen von lipophilen Stoffen aus w9&- 
rigen Losungen, insbesondere aus biologischen FIQssigkel- 
ten, bei dem die zu reinigende Flusstgkeit durch eine poly- 
mere Membran von der ReinfgungsftGssigkeit getrennt ist 
und als RelnigungsflGssrgkeit ein llpophiles Losungsmrttel 
eingesetzt wird. Das Verfahren eignet sich insbesondere zur 
Abtrennung von lipophilen Schadstoffen aus dem Blut, die 
schwere komotose Zustande verursachen. 
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PatentansprUche 



Verfahren zur Bntf ernung von lipophilen stoffen aus 
vassrigen LBsungen, insbesondere aus biologischen 
Flttssigkeiten, bei dem die zu reinigende Losung und 
die ReinigungsflUssigkeit durch eine Membran getrennt 
sind und an dieser vorbeigefUhrt werden, d a - 
d „rch g e k e n n z e i c h a e t , dafl man- als 
ReinigungsflUssigkeit ein lipophiles Losungsmittel 
einsetzt. 

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurchge- 
k e h n z e i c h n e t , dafl man als Reinigungs- 
flUssigkeit eine FlUssigkeit einsetzt, die die abzu- 
trennehden Stoffe besser lost als die vassrige LOsung. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

g e k e n n z e i c h n e t , dafl man eine pharmako- 
logisch unbedenkliche ReinigungsflUssigkeit einsetzt. 



10 



20 dure 



Verfahren nach einem der AnsprUche 1-3, da- 
durch g e k e n n z e i c h n e t , dafl man al: 
ReinigungsflUssigkeit eine in Wasser im vesentlichen 
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1 nicht losliche FlUssigkeit einsetzt. 

5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-4, da-, 
durch gekennzeichnet, daB man als 

5 ReinigungsflUssigkeit hydrophobe organische Stoffe, 

heherkettige Kohl envass erst of fe, Paraffine, Isoparaf- 
fine, halogenierte Kohlenwasserstof fe, Ether, hOher 
oxigenierte Kohlenwasserstof fe, SiliconOle, Ole tie- 
rischen und pflanzlichen Ursprungs, Naphtene und/oder 
10 Aromaten mit einem Molekulargevicht bis 1000 einsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch g e - 
kennzeichnet, dafl man stark raffinierte 
Min^eralOle, Ole pflanzlichen und/oder tierischen Ur- 

15 sprungs, die stark hydriert sind, dimethylierte Sili- 

cone und/oder perhalogenierte Kohlenwasserstof fe ein- 
setzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 

20 gekennzeichnet, daB man als Reinigungs- 

flUssigkeit BaumwollsaatOl, LeinOl, OlivenOl, RUbdl, 
SojabohnentSl, SpermOl und/oder Paraffinel einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch g e - 

25 kennzeichnet, daB die Reinigungsf lUssig- 

keit in gesattigter Form vorliegt. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 - 8 , da- 
durch gekennzeichnet, dafl die 

30 Reinigungsf ltlssigkeiten eine Viskositat von 0,1 - 150, 

insbesondere 10-80 cSt aufweisen. 

10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-9, d a - 

durch- gekennzeichnet, daB man der 
35 ReinigungsflUssigkeit .die Verunfeinigungen abfangende 

Mittel zusetzt. 
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1 „. Verfahren nach Anspruch 10, d a d u r c h g e - 

k e n n z e i c h n e t , daB man als Arcnonxak abfan- 
gende Mittel Verbindungen mit einer oder mehreren Car- 
boxylgrupp® 11 einsetzt. 

5 12 . Verfahren nach Anspruch 10 oder 11. dad ur c ^ 
g e k e n n z e i c h n e t , dafl man als 
abfangende Mittel habere Pettsauren oder Dicarbon.au- 
. Z eLetzt, die ggf. It einer Carboxylase «t 

10 Glycerin verestert sind. 

i 3< Verfahren nach Anspruch 12, d a d u r c h g e - 
I. n n « e i c h n e t , dafl man als Ammonxak ab- 
fangende Mittel Glycerinbernsteinsaureester, Oxal- 
15 essigsaure und/oder Zitronensaure einsetzt. 

14 . Verfahren nach einem der AnsprUche 1 - 13, d a - 
d u r c h g e k e n n z e i c h n e t , daB dx. 
polymere Membran von der zu reinigenden wassrigen 
20 Lsung oder der Reinigungsf lUssigkeit benetzt vxrd 

voLi die Poren der Membran und ggf. die der anderen 
Piussigkeit zugevandte Flache der Membran von der be- 
netzenden PlUssigkeit benetzt werden. 

25 „. Verfahran ^ ~ -W- 

a e k en nzeicnne*, 

sate fur die Me«bran regenerierte Cellulose, Cellu- 
loseacetat, Polyvinylalkohol , Polyacrylsaure sovie 
deren Ester, Polyacrylsaurenitril, Poly(aromatxsche). 
30 amide, Polycarbonat, Polysulfone, Polye 

ethylen, Polypropylen, Polybutene, Polyurethan, Poly 
t-obutyU Polystyro l, Polyvinylether, Polyvinyl- 
ester oder.PTFB einsetzt. 



35 l6 . Verfahren nach Anspruch 1, 14 oder 15, da d r c 
1 g e k e n n z e i c h n e t , daB die polymere Mem- 
bran eine Dicke von 1 - 500, vorzugsvexse 5 - 300, 
insbesonaere 10 - 100 /um aufweist. 
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17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15 - 16, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl der 
mittlere Porendurchmesser der polymeren Mertibran 50 A - 
10 urn, vorzugsweise 0,01-1 \im, insbesondere 0,05 - 

5 0, 5 urn betragt. 

18. Vorrichtung zur Durchf iihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigstens eihe 

10 polymere Membran (18, 48) in einer erste Behalterhalf- 

te (14, 50) und eine zweite Behalterhalf te (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide Behalterhalf ten (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 

*5 Behalterhalf te (14, 50) die zu reinigende wassrige 

Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalfte 
(16, 52) rait der Reinigungsf lussigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Losungsmittel dar- 
stellt. 

20 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) rait einera Reservoir (66) zura Einspeisen 
der Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

25 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zweite Behalter- 
halfte (16, 52) rait einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

30 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

35 



22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO die Einrichtung (72) 



17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15 - 16, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl der 
mittlere Porendurchmesser der polymeren Membran 50 A - 
10 \m, vorzugsweise 0 r 01 - 1 \m, insbesondere 0,05 - 
0,5 \xm betragt. 

18. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigstens eine 
polymere Membran (18, 48) in einer erste Behalterhalf - 
te (14, 50) und eine zweite Behalterhalf te (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide Behalterhalf ten (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 
Behalterhalf te (14, 50) die zu reinigende wassrige 
Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalf te 
(16, 52) mit der Reinigungsf lussigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Losungsmittel dar- 
stellt. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) mit einem Reservoir (66) zum Einspeisen 
der Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die zweite Behalter- 
halfte (16, 52) mit einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, dafl in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Einrichtung (72) 
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uber eine Leitung (76) mit einem Drucksensor (74) 
yerbunden und hierdurch steuerbar ist. 

5 



10 



15 



'20 



26 
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Verfahren zur Entfermihg von lipophilen Stoffen axis 
wassrigen LOsungen sowie Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verf ahrens 



5 Die Erf indung betrif f t ein Verfahren zur Entfernung von 
lipophilen Stoffen aus wassrigen LOsungen, insbesondere 
aus biologischen FlUssigkeiten, bei dem die zu reinigen- 
de LOsung und die* Reinigungsf ltlssigkeit durch eine Mem* 
bran getrennt sind und an dieser vorbeigefUhrt werden, 
1° und eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verf ahrens. 
Sie betrif ft insbesondere ein Verfahren zur Bntfernung 
von lipophilen, in KOrperflUssigkeiten gelOsten Schad- 
s toff en, das extrakorporal durchgefuhrt werden kann. 

15 Zahlreiche, fUr den menschlichen Organismus toxische 
Stoffe sind lipophiler Natur und kOnnen daher im we- 
sentlichen nicht Uber die Niere ausgeschieden werden, 
sondern mUssen in der Leber metabolisiert werden. Dabei 
werden sie haufig in ein wasserl&sliches Produkt umge- 

20 wandelt, das anschlieBend Uber die Niere ausgeschieden 
werden kann. 

Dieser Metabolismus fallt jedoch aus, wenn es zu einem 
akuten Leberversagen komrat, beispielsweise durch eine 
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4. 

1 Brkrankung der Leber Oder eine Arzneimitteluberdosis. 
Durch das Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toxine auf , die wiederum cerebrale Funktionen henraen, 
komatose Zustande verursachen and tiberdies die Bntgiftungs- 

5 funktion der noch intakten Leberzellen hemmen. Der sich 
hierdurch standig hochschaukelnde Prozefl ftlhrt letztlich 
zum Tod des Patienten. 

in der Leber werden lipophile Toxine, beispielsweise 
10 Phenole, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische Um- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatisch 
in den vasserloslichen Zustand tlberfuhrt. Im Uberwiegen- 
den Mafl werden diese Stof fe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Uridindiphosphoglucuronyltransferase (ODPGT) in 
15 Form der Glucuronide gekoppelt, die vasserloslich sind 
und uber die Miere ausgeschieden werden konnen. 

Bs wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese enzyma- 
tische Umwandlung zur Bntfernung der Toxine nutzbar zu 
20 machen. Der Binsatz von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
Oder von ganzen Tierlebern fUhrte nicht zu den gewllnsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Funktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn uberhaupt, nur sehr 
verzOgert zulieBen. 

25 _ 

Man schlug daher den Binsatz von Adsorbenzien, insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den vermehrten Binsatz der 
Hamoperfusion (vgl. Brunner u. Schmidt,- Artificial Liver 
Support, Springer-Verlag, Berlin, 1981, S.46 ff). Bei 

30 dies em Verfahren, das hochgradig unspezifisch ist, wer- 
den nicht nur Toxine, sondern auch eine auBergewOhnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen substanzen aus dem Blut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der im 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Null ab, so daB die 

35 schaden einer solchen Behandlung groBer sind als ihr 
Nutzen. 
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Bricrankung der Leber oder eine ArzneimittelUberdosis. 
Durch das Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toxine auf, die wiederum cerebrale Punktlonen heramen, 
komatose Zustande verursachen und Uberdies die Bntgiftungs- 
funktion der noch intakten Leberzellen hemmen. Der sich 
hierdurch standig hochschaukelnde Prozefi fUhrt letztlich 
zum Tod des Patienten. 

in der Leber werden lipophile Toxine, beispielsweise 
Phenole, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische Um- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatxscn 
in den wasserlOs lichen Zustand UberfUhrt. Im uberwiegen- 
den MaB verden diese Stoffe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Uridindlphosphoglucuronyl transferase (UDPGT) in 
Form der Glucuronide gekoppelt, die wasserlOslich sind 
und Uber die Niere ausgeschieden werden konnen. 

Bs wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese enzyma- 
tische Umwandlung zur Bntfernung der Toxine nutzbar zu 
machen. Der Binsatz von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
oder von ganzen Tierlebern fllhrte nicht zu dem gewunsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Funktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn Uberhaupt, nur sehr 
verzBgert zuliefien. 

Man schlug daher den Binsatz von Adsorbenzien, insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den vennehrten Binsatz der 
Hypoperfusion (vgl. Brunner «. Schmidt,. Artificial Liver 
Support, Springer-Verlag, Berlin, 1981, S.k6 ff). Bei 
dies em Verfahren, das hochgradig unspezifisch ist, wer- 
den nicht nur Toxine, sondern auch eine auBergewOhnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen Substanzen aus dem Blut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der im 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Mull ab, so dafl die 
Schaden einer solchen Behandlung groBer sind als ihr 
Nutzen. 
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1 Bin Verfahren der eingangs erwahnten Art stellt die Hamo- 
dialyse dar, bei der die KtJrperfltlssigkeit Blut an der 
einen Seite einer Membran vorbeigefuhrt wird, deren ande- 
re Seite von einer wassrigen Dialyselosung umspttlt wird. 

5 infolge des Konzentrationsunterschieds zwischen diesen 
beiden, duroh die Membran getrennten wassrigen FlUssig- 
keiten diffundieren die zu entfernenden wasserlbs lichen 
Stoffwechselprodukte, beispielsweise Harnstoff u.dgl. 
durch die Membran und werden von der wassrigen Dialyse- 

10 llJsung abtransportiert. Da auf beiden Seiten wassrige 
Flussigkeiten vorliegen, konnen ira Blut solubilisierte, 
lipophile Substanzen in aller Regel nicht durch die Mem- 
bran in die DialyselOsung diffundieren, die im wesentli-. 
chen nur Blektrolytsalze aufweist und somit keine solubi- 

15 lisierenden Bigenschaften besitzt. 

Auch mlt der Hamofiltration kann dieses Problem nicht ge- 
10st werden, da an der Membran lediglich Wasser abgepreBt 
wird, die nur wasserlosliche Bestandteile mit sich ftthrt. 
20 Bs bleiben also die lipophilen Bestandteile im Blut zu- 
rttck, so daB auch hierdurch keine Abtrennung erfolgen 
kann. 

Bs wurden daher Versuche mit einem Flttssigmembranenzym- 
25 reaktor (vgl. vorstehende Monographie, S. 219) unternom- 
men, urn mit der Flttssigmembrantechnik lipophile Substan- 
zen, beispielsweise Lebertoxine, zu entfernen. Dabei wird 
durch spezielle Verfahrensweisen eine FlUssigmembran 
zwischen der zu reinigenden Losung und der Reinigungslo- 
30 sung angeordnet, ublicherweise in Form einer Emulsion, 

deren Tropfchen die Reinigungsflussigkeit eingeschlossen 
enthalt, wobei die Tropf enoberflache durch die FlUssig- 
membran gebildet wird. Diese FlUssigmembran besteht Ub- 
licherweise aus einem nicht in Wasser loslichen, die 
35 lipophilen Stoffe jedoch gut lbsenden Losungsmittel, 

beispielsweise unpolaren Flttssigkeiten, wie Paraffin u. ; 
dgl. Derartige FlUssigmembranen und Verfahren zu ihrer 
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1 Bin Verfahren der eingang3 erwahnten Art stellt die Hamo- 
dialyse dar, bei der die Harper flussigkeit Blut an der 
einen Seite einer Membran vorbeigefUhrt wird, deren ande- 
re Seite von einer wassrigen DialyselOsung umspttlt wird. 

5 infolge des Konzentrationsunterschieds zwischen diesen 
beiden, durch die Membran getrennten wassrigen FlUssig- 
keiten diffundieren die zu entfernenden wasserlbs lichen 
Stoffwechselprodukte, beispielsweise Harnstoff u.dgl. 
durch die Membran und werden von der wassrigen Dialyse- 

10 losung abtransportiert. Da auf beiden Seiten wassrige 
FlUssigkeiten vorliegen, konnen im Blut solubilisierte, 
lipophile Substanzen in aller Regel nicht durch die Mem- 
bran in die DialyselOsung diffundieren, die im wesentli-. 
chen nur Blektrolytsalze aufweist und somit keine solubi- 

15 lisierenden Bigenschaften besitzt. 

Auch mit der Hamofiltration kann dieses Problem nicht ge- 
lost werden, da an der Membran lediglich Wasser abgeprefit 
wird, die nur wasserlOsliche Bestandteile mit sich ftthrt. 
20 bs bleiben also die lipophilen Bestandteile im Blut zu- 
rttck, so da8 auch hierdurch keine Abtrennung erfolgen 
kann. 

Bs wurden daher Versuche mit einem FlUssigmembranenzym- 
25 reaktor (vgl. vorstehende Monographic, S. 2i9) unternom- 
m en, urn mit der FlUssigmembrantechnik lipophile Substan- 
zen, beispielsweise Lebertoxine, zu entfernen. Dabei wird 
durch spezielle Verfahrensweisen eine Flttssigmembran 
zwischen der zu reinigenden LOsung und der Reinigungslo- 
30 sung angeordnet, ublicherweise in Form einer Emulsion, 
deren Trbpfchen die ReinigungsflUssigkeit eingeschlossen 
enthalt, wobei die Tropfenoberflache durch die FlUssig- 
membran gebildet wird. Diese FlUssigmembran besteht Ub- 
licherweise aus einem nicht in Wasser loslichen, die 
lipophilen Stoffe jedoch gut lOsenden Losungsmittel , 
beispielsweise unpolaren FlUssigkeiten, wie Paraffin u. ; 
dgl. Derartige FlUssigmembran en und Verfahren zu ihrer 
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schriften 16 19 867, 22 « 0". « >» 21 *° ° 9 '' 1 
a^H 550 aowle den OS-PSen 34 10 794, 37 79 907 u.d gl . 

beschrieben. 

• 5 to Enzyreafctor »ird .!»« «ssrig, . 

dl. die abzutrennend. lipophll. Substanz enthalt, .it 

"n.r E^slon «U«, ^e. «" ' m "T 

!»s .iner von TrBpfchen besteht, deren Oberfla- 

,0 z 2 •—*■«• ^ Reini rn v2 

\i. di. llpophllen sutotenzM. in •!«• vasserlos- 

„ef od.r Naphtol In «» — '«~f t 

.15 ^LOsung »it dieser E-ulsion, »c stent «u. f»t 

ctTL lipophil. Phenol die lipophile Pluss^embran, 

jTt d^hdrlngt, von der snzymphas. auf ge»o«.en u»d 
Tn ZTZZ entsprechende enzv»atis=he 

IT n^tioioppoduit ,»ngew.ndelt wird, das 

20 TJTT^X:^^ „e. W an rUCdi^undieren 
Tann! sit .cann eines der schadlichsten Toxxne aus de» 

aurch Extraction «l. einer.flOssx^hran 
entfernt werden. 
25 o«ohl di. Hxtraction ^t d« PX-ssi^"^ - 
^ehst al. basonders vort.llh.ft erscheint, v.lst si. 
T . j^lltuf drf di. ^ng M .tzt.n Bmlsionan na- 

-as — — Arbeitsschritt 

30 darstellt. 

Di. Abtrennung der Emulsion erfolgt entyeder durch die 

™g zweier Phasen, durch 
oaer durch Zus.tz ein~ 

zurttckblei^en, wix^ terzogen, die insbesondere 
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bei biologischen Flttssigkeiten, wie Blut, zur ZerstOrung • 
der BlutkOrperchen ftlhren. Auch der Binsatz von emul- 
sionsbrechenden Mitteln ist bei biologischen Flttssigkei- 
ten nicht angebracht, da diese selbst im vesentlichen 
toxisch sind und somit ftlr diese Zwecke nicht eingesetzt 
werden ktJnnen. 

Auch die natUrliche Trennung der Emulsion von einem wass- 
rigen System hat sich gerade bei biologischen Flttssigkei- 
ten als nicht durchfUhrbar erwiesen, da die Polgeerschei- 
nungen nicht zu ubersehen sind, wenn derartige FlUssig- 
keitsmembran-Bmulsionen direkt mit Blut in Berubrung ge- 
bracht werden und evtl. Restbestande der die Flussigmem- 
bran bildenden Flussigkeit im Blut zurtlckbleiben. 



Demzufolge liegt der Brfindung die Auf gabe zugrunde, ein 
Verfahren der eingangs erwahnten Art zu s chaff en, mit 
dem kontinuierlich lipophile Stoff e aus einem wassrigen 
System entfernt werden konnen, ohne dafl eine Vermischung 
20 des wassrigen Systems mit der zu extrahierenden Flussig- 
keit stattfindet. 

Weiterhin liegt der Brfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung zur VerfUgung zu stellen, mit der das vor- 
25 s tehende Verfahren durchfUhrbar ist. 

Diese Aufgaben werden durch die Brfindung gelost. 

Gegenstand der Brfindung ist ein Verfahren zur Bntfernung 
30 von lipophilen Stoff en aus wassrigen LOsungen, insbeson- 
dere aus biologischen Flttssigkeiten, bei dem die zu rei- 
nigende LOsung und die Reinigungs flussigkeit durch eine 
Membran getrennt sind und an dieser vorbeigefuhrt werden 
und die dadurch gekennzeichnet ist, dafl man als Reini- 
35 gungsflttssigkeit ein lipophiles LtSsungsmittel einsetzt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren weist zunachst im wesent- 
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Eliisai^membrantechnik auf , ohne jedoch desseh Nachteile 
zu besitzen. Bs werden also hochselektiv lipophile Stof f e 
aus wdssrigen LtJsungen abgetrennt und aus dem gesamten 
System entfernt. 

Bs weist gegenUber der PlUssigmembrantechnik den Vorteil 
auf, dafl keine Bmulsionen hergestellt werden mtlssen, daO 
also die Binverleibung der Reinigungsf lUssigkeit in eine * 
FlUssigmerabranphase entfallt und auch keine Bmulsionen 
mit der zu reinigenden Ltfsung vermis cht werden mtlssen. 
Darait entfallt auch eine Abtrennung der Emulsion von dem 
zu reinigenden System , so daB keine schadlichen Wirkungen 
auf tret en kttnnen* 

Das erfindungsgemafle Verfahren wird f olgendermaBen durch- 
gef Uhrt : 

Die zu reinigende wassrige Losung, beispielsweise Korper- 
f liissigkeiten, wie Blut, wird an einer polymeren Membran 
entlanggef iihrt, wobei es moglich ist r eine Membran mit i 
polaren oder unpolaren Eigenschaf ten einzusetzen. Dieser 
Verf ahrensschritt unterscheidet sich im wesentlichen 
nicht von der Fliissigkeitsf iihrung auf der Blutseite bei ' 
der Hamodialyse oder Hamof iltration. 

Auf der anderen Seite der Membran wird jedoch im Gegen- 
satz zur Hamodialyse, bei der ein wassriges System ein- 
gesetzt wird, als Reinigungsf lUssigkeit ein im wesentli- 
chen lipophiles LOsungsmittel eingesetzt, dessen Lttsungs- 
verraOgen ftir lipophile Stoffe erheblich Uber dem von Nas- 
ser liegt. 

An der hydrophoben Membran entsteht durch das Vorbeilei- 
ten unterschiedlicher PlUssigkeiten eine Phasengrenz- 
schicht, da die Membran eine Barriere darstellt und in 
einer bevorzugten Aus fUhrungs form die beiderseitig vor- 
liegenden PlUssigkeiten ineinander im wesentlichen nicht 
10s bar 3ind. Aufgrund des vorliegenden Konzentrations- 
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gefalles permeieren die im wassrigen System, beispiels- 
weise Blut, vorliegenden lipophilen Substanzen, beispiels- 
weise die vorstehend genannten Lebertoxine, durch die 
hydrophobe Membran und durch die Phasengrenzschicht und 
werden von der Reinigungsf lussigkeit aufgenomraen, die die- 
se Stoffe erheblich besser solvatisiert als die wassrige 
LOsung. 

Anschlieflend wird die Reinigungsf lussigkeit entweder so- 
lange im Kreis gefuhrt, bis i.hre Aufnahmefahigkeit fur 
die lipophilen Substanzen erschopft ist, also das Konzen- 
trationsgefalle zwischen den beiden Flussigkeiten ausge- 
glichen ist f und anschlieflend ausgetauscht oder aber wah- 
rend der Bxtraktion der lipophilen Substanzen stetig von 
diesen befreit, beispielsweise durch Adsorption dieser 
Substanzen an ents prechenden Adsorbenzien, elektrochemi- 
sche Abtrennung, chemische Umsetzung Oder Ausfallung die- 
ser Substanzen u.dgl. 

Nach der Behandlung mit dem erfindungsgemaflen Verfahren 
ist die zu reinigende Plussigkeit im wesentlichen von den 
abzutrennenden lipophilen Stoffen befreit und kann 
wunschgeraafl wieder eingesetzt werden. 



Bs spielt dabei, wie vorstehend erlautert, keine nennens- 
werte Rolle, welche Polaritatseigenschaf ten eine Membran 
besitzt, sofern sichergestellt ist, daB wenigstens eine 
der beiden Plussigkeiten die Membran benetzt. Da im Re- 
gelfall Wasser als polares LOsungsmittel auf der Seite 
der zu reinigenden LOsung und ein unpolares LOsungsmit- 
tel, das in Wasser im wesentlichen nicht lOsbar ist, vor- 
liegen, wird eine dieser Flussigkeiten die Membran be- 
netzen, so daB die Membrane ffnungen durch eines der bei- 
den LOsungsmittel gefullt ist. Da die benetzende Plttssig- 
35 k eit zugleich in aller Regel in einem dUnnen Film auf 

die unmittelbar der anderen Flussigkeit zugewandten Ober- 
f lache der polymeren Membran aufziehen wird, stehen die 
beiden Flussigkeiten in Form einer im wesentlichen zwei- 
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dimensional en Grenzschicht unraittelbar in BerUhrung, 
dafl die zu extrahierenden lipophilen Stoffe aus der wass- 
rigen LOsung in die Reinigungsf lUssigkeit diffundieren 
und somit entfernt werden konnen. 

Hach der Reinigung kann die Membran bzw. ein aus einer 
Vielzahl von Merabranen hergestelltes Filter wie die Rei- 
nigungsf lUssigkeit weggeworfen werden, ohne dafi es einer 
speziellen Aufbereitung bedttrfte. 

Weitere Binzelheiten, Merkmale und AusfUhrungsf onnen sind 
in der Zeichnung unter Bezugnahme auf die Beschreibung 
erlautert. 

15 bs zeigen 

Fig. 1 eine schematische Darstellung der Reinigungseinheit 
der Erf indung 

Fig. 2 einen vergrOBerten Ausschrtitt aus der Reinigungs- 
20 einheit unter Darstellung der benetzten Membran 

Fig. 3 einen weiteren vergroBerten Ausschnitt aus der 
Reinigungseinheit gemaB der Brfindung unter 
Herausstellung der benetzten Membran 
und 

Fig. k eine schematische Ansicht der erfindungsgemaflen 
Vorrichtung zur Reinigung von wassrigen Losungen. 

Zu den in wassrigen LtJsungen gelosten Stof f en, die nach 
30 dem Verfahren der Brfindung abgetrennt werden konnen, 

gehoren im wesentlichen lipophile Stoffe, die anorgani- 
scher oder organischer Art sein konnen. Unter lipophilen 
Stoffen'werden auch solche Stoffe verstanden, die glei- 
chenaaBen in polaren und unpolaren FlUssigkeiten lbslich 
35 sind. Bs sind sogar solche Stoffe darunter zu verstehen, 
die erheblich besser in Wasser loslich sind als in un- 
polaren LOsungsmitteln, jedoch noch in den letzteren 
eine begrenzte LOslichkeit besitzen. Die Grenze ist je- 
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1 doch dann erreicht, wenn bei der Durchfuhrung des erfin- 
dungsgemaflen Verfahreiis praktisch keine nennenswerte Bx- 
traktion der zu extrahierenden Stoffe mehr stattfindet. 
Dabei spielt es erfindungsgemafl keine wesentliche Rolle, 

5 ob diese Stoffe neutral, sauer oder basisch sind, sof ern 
sie in der Reinigungsf lUssigkeit zumindest im geringen 
Umfang lOslich sind. 

Bei Verwendung von Blut als zu reinigender Phase, bei- 

10 S pielsweise zur Abtrennung der beim Leberversagen auftre- 
tenden Toxine oder von dem Blut gelOsten Arzneimitteln, 
vird man als Reinigungsf lUssigkeit eine solche Flussig- 
keit vahlen, die einerseits die Toxine wenigstens etwas 
zu solvatisieren vermag, andrerseits jedoch fur den Pa- 

15 tienten unschadlich ist und das Blut nicht angreift. Ins- 
besondere werden solche FlUssigkeiten eingesetzt, die ein 
erheblich besseres LOsungsvermOgen gegenUber den zu ex- 
trahierenden stoffen aufweisen als das Blut selbst 
und Uberdies aus pharmakologischen Gesichtspunkten unbe- 

20 denklich sind. Besonders bevorzugt sind als Reinigungs- 
mittel der eben erwahnten Art solche LOsungsmittel , die 
in Wasser nicht loslich sind. Unter in Wasser nicht lds- 
lichen Losungsmitteln werden solche LOsungsmittel ver- 
standen, die in Wasser hOchstens zu 1 - 2 Vol.-* loslxch 

25 S ind. Hierzu gehoren hOherkettige Kohlenwasserstoff e, 

beispielsweise Paraffine oder Isoparaff ine, halogenierte 
Kohlenwasserstoff e, Ether, Where oxigenierte Verbindun- 
gen, wie Alkohle, Ketone, Sauren und Bster. Weiterhin 
konnen hierfUr SiliconOle, Ole pf lanzlichenund tieri- 

30 SC nen Ursprungs, Naphtene und Aromaten mit einen Moleku- 
largewicht bis 1000 verwendet werden. 

Bevorzugt sind fur die Anwendung beim Menschen stark 
raffinierte MineralOle, zu denen auch die Paraffinkoh- 
35 lenwasserstoffe gehoren. Weiterhin konnen Ola pflanzli- 
chen und tierischen Ursprungs, wie SoJabohnenOl, Baum- 
wollsaatol u.dgl. eingesetzt werden. Diese Ole konnen. 
auch im stark hydrierten Zustand in vorteilhafter Wexse 
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